Trastornos de la interaccion cerebro-
intestino (trastornos funcionales digestivos):
neuromoduladores en la practica clinica (parte 1)

Disorders of Brain-Gut Interaction (Functional Gastrointestinal Disorders):
Neuromodulators in Clinical Practice (Part 11)

David Benigno Paramo-Hernandez,

Luis Fernando Pineda-Ovalle,>” @ Laura Marcela Moya-Valenzuela,®

Algjandro Concha-Mejia,* @ Juan David Paramo-Diaz.?

{© ACCES0 ABIERTO

Citacion:

Paramo-Hernandez DB, Pineda-Ovalle LF, Moya-
Valenzuela LM, Concha-Mejia A, Paramo-Diaz JD.
Trastornos de la interaccion cerebro-intestino (trastornos
funcionales digestivos): neuromoduladores en la
practica clinica (parte Il). Revista. colomb. Gastroenterol.
2024;39(3):302-309.
https://doi.org/10.22516/25007440.1133

Gastroenterclogo y epidemiologo clinico, Gut Médica,
Instituto de Salud Digestiva. Bogota, Colombia.
Especialista en Medicina Interna, Gastroenterologia
y Epidemiologia, Gut Médica, Instituto de Salud
Digestiva. Director, GutMedica. Bogotd, Colombia.
Especialista en Medicina Interna y Gastroenterologia.
Gastroentercloga, Medicali, Clinica de la Colina y
Gut Médica, Instituto de Salud Digestiva. Bogota,
Colombia.

Médico y cirujano, especialista en Medicina

Interna, Gastroenterologia y Epidemiologia. Jefe

de gastroenterologia, Clinica del Country. Bogota,
Colombia.

Psiquiatra General. Profesor instructor, Facultad de
Medicina, Pontificia Universidad Javeriana. Bogotd,
Colombia.

*Correspondencia: Luis Fernando Pineda-Ovalle.
[fpinovalle@gmail.com

Fecha recibido:  30/08/2023
Fecha aceptado: 03/04/2024

QIO

302

Resumen

Introduccién: este articulo continda la revision de los neuromoduladores utilizados en la practica cli-
nica y su papel en el tratamiento de los diferentes trastornos de la interaccién cerebro-intestino (TICI),
en particular los gastricos, intestinales y anales. Materiales y métodos: el grupo de trabajo revisé las
patologias méas frecuentes y los medicamentos seguln la bibliografia mas reciente, y de acuerdo con
la mejor evidencia clinica en cada caso. Resultados: debido a la diversidad de trastornos, tipos de
estudios y opciones terapéuticas, se decidio presentar aquellas evidencias con los mejores resultados
para cada caso, en los que se determinaron las dosis utilizadas, sus resultados y efectos colaterales.
Conclusiones: se presenta la mejor evidencia disponible de los medicamentos utilizados en cada TICI;
al finalizar se presenta una tabla en la que se resaltan para cada condicion clinica los medicamentos
mas utilizados, sus dosis y sus efectos gastrointestinales, y en otra tabla, los efectos secundarios mas
importantes. Dado que la evidencia disponible no resulta definitiva, se requiere para cada condicion mas
ensayos clinicos controlados que puedan confirmar la efectividad y seguridad de estos.
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Abstract

Introduction: This article continues the review of neuromodulators used in clinical practice and their
role in treating various disorders of brain-gut interaction (DGBI), particularly gastric, intestinal, and anal
disorders. Materials and Methods: The working group reviewed the most common pathologies and
medications according to the latest literature and the best clinical evidence in each case. Results: Due
to the diversity of disorders, study types, and therapeutic options, the decision was made to present the
evidence with the best outcomes for each case, including the doses used, their results, and side effects.
Conclusions: The best available evidence of medications used for each DGBI is presented. At the end, a
table highlights the most commonly used drugs, their doses, and gastrointestinal effects for each clinical
condition, along with another table listing the most important side effects. Since the available evidence
is not definitive, more controlled clinical trials are needed for each condition to confirm the effectiveness
and safety of these treatments.
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INTRODUCCION

Este articulo continda la revisién de los neuromoduladores
utilizados en la practica clinica y su papel en el tratamiento
de los diferentes trastornos de la interaccién cerebro-
intestino (TICI), en particular los gastricos, intestinales y
anales.

DISPEPSIA FUNCIONAL

Al tener un diagndstico confirmatorio de dispepsia fun-
cional™¥, se debe dar tratamiento con inhibidores de
secrecion de é4cido (inhibidores de la bomba de protones
[IBP]), antagonistas de los receptores H, y bloqueantes de
4cido competitivos con potasio (PCAB), y agentes proci-
néticos (inhibidores de la acetilcolinesterasa, antagonistas
de receptores de dopamina y agonistas de los receptores
de serotonina)?. Si no hay mejoria, se debe considerar
el uso de neuromoduladores como segunda linea de tra-
tamiento® y se recomiendan en pacientes que no respon-
den a la supresion 4cida y a la erradicacion de Helicobacter
pylori segun las guias britdnicas y estadounidenses debido
a que tienen propiedades moduladoras del dolor en varios
niveles del eje intestino-cerebro**). Su eficacia puede estar
relacionada con la alta relacion entre la dispepsia funcional
y patologias psiquidtricas como ansiedad y depresion, al
tener impacto en el eje cerebro-intestino.

Se ha estudiado su eficacia en antidepresivos tricicli-
cos (ATC), los cuales son efectivos como tratamiento de
segunda linea, especialmente para el control del dolor
abdominal, pero en caso de ansiedad o depresién podrian
usarse como primera linea de tratamiento.

Los ATC y los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) modulan los niveles de serotonina
y tienen efecto sobre la motilidad y nocicepcién visce-
ral, y tanto los ISRS como los inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina y norepinefrina (ISRSN) no han
demostrado beneficio en pacientes con dispepsia funcio-
nal®. Estos medicamentos deben iniciarse en dosis bajas y
preferiblemente en las noches, y deben irse titulando segun
la tolerancia para evitar efectos secundarios que pueden
llevar a los pacientes a abandonar el tratamiento. El tiempo
estimado de uso podria ser entre 6 y 12 meses; en algunos
casos, segun la evolucion clinica, podrian mantenerse a mas
largo plazo, sobre todo si hay comorbilidades psiquidtricas
que, al retirar estos medicamentos, podrian producir recai-
das en estas patologias concomitantes®.

Antidepresivos triciclicos

Entre los ATC, se encuentra la imipramina en dosis de 25
mg x 2 semanas y luego 50 mg hasta las 12 semanas, que

produce un alivio general satisfactorio de los sintomas
de dispepsia global frente a placebo (63% frente a 36%),
néimero necesario a tratar (NNT): 4, disminucién en la
puntuaciéon global de dolor epigastrico, distensién abdo-
minal, plenitud posprandial, saciedad y vémitos, con mejo-
ria en el estado de 4nimo y ansiedad®. Deben usarse con
precaucion debido a sus efectos secundarios, iniciando con
dosis bajas (10 mg/dia) y se titulan lentamente hasta llegar
maximo 30-50 mg/dia*®. Los efectos secundarios se des-
criben en la (Tabla 1), La amitriptilina en dosis de SO mg
frente al escitalopram 10 mg frente a placebo x 10 semanas
present6 una mejor respuesta en su grupo con mejoria glo-
bal de los sintomas, aunque tanto la amitriptilina como el
escitalopram mejoran la calidad de vida sin efectos adver-
sos mayores (Tabla 2)(©.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

Uno de estos fairmacos es la sertralina. En un estudio doble
ciego aleatorizado controlado con placebo se us6 una dosis
de 50 mg de sertralina por 8 semanas, con mejoria estadis-
ticamente significativa en el indice medio de dispepsia, sin
diferencia en la calidad de vida, ni resolucién global subje-
tiva de sintomas, ni de depresion ni ansiedad. Los efectos
secundarios son estrefiimiento y agitacién (Tabla 1)©),

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina

La venlafaxina es uno de estos firmacos. En un estudio doble
ciego, aleatorizado y controlado con placebo se administr6
la venlafaxina en dosis de 75 mg dia x 2 semanas y luego 150
mg dia x 4 semanas y 75 mg/dia por las tltimas 2 semanas.
Como resultado, no hubo mejoria frente a placebo, ni en gra-
vedad de los sintomas, ni en la cantidad de sintomas, ni en la
ansiedad, depresion o calidad de la salud®'9).

Antidepresivo tetraciclico

La mirtazapina ha demostrado efectos en la relajacion del
fondo géstrico, la saciedad temprana, la tolerabilidad de los
alimentos, la mejoria de la calidad de vida, la recuperacién de
peso y la mejoria de los sintomas depresivos y de somatiza-
ci6n(®”. En un estudio aleatorizado controlado por placebo,
la mirtazapina en dosis de 15 mg x 8 semanas redujo las pun-
tuaciones de gravedad de los sintomas de dispepsia y mejord
la saciedad temprana, pero no hubo diferencia en los sinto-
mas cardinales de dispepsia funcional incluidos la plenitud,
el aumento de peso yla tolerancia a volimenes de nutrientes,
ni tampoco tuvo efecto en el vaciamiento géstrico. Mejord
la calidad de vida y la ansiedad gastrointestinal, pero no se
modificaron la ansiedad ni la depresién®. Entre los efectos
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Tabla 1. Efectos secundarios de los neuromoduladores

Grupo Medicamento Efectos secundarios

ATC Amitriptilina, imipramina, desipramina, Sedacion, estrefiimiento, hipotension, boca seca, nausea, arritmias, ganancia de peso,
nortriptilina disfuncion sexual, prolongacion del QT®*)

ISRS Citalopram, escitalopram, fluoxetina,  Agitacion, diarrea, insomnio, sudores nocturnos, cefalea, pérdida de peso, disfuncion
paroxetina, sertralina sexual, somnolencia, boca seca, cefalea®®)

IRSN Duloxetina Nausea, agitacion, mareo, trastornos del suefio, fatiga, disfuncion hepatica®®

Antipsicoticos Quetiapina Sedacioén, somnolencia, boca seca, sindrome metabolico, arritmias cardiacas,

atipicos alteraciones de la funcién hepatica, ganancia de peso, diabetes®®

Ligandos delta Gabapentina, pregabalina Sedacion, cefalea, vértigo, mareo, fatiga, ganancia de peso, edema periférico® 11"

Antidepresivo Mirtazapina Aumento de peso y aumento de apetito, boca seca, nauseas estrefiimiento, vomito®?

tetraciclico

Antipsicéticos Levosulpirida Somnolencia leve®?

Ansioliticos Buspirona Sedacion, cefalea, vértigo®”

Adaptada de: Bosman L, et al. 2023(; Wauters L, et al. 2020(); Drossman DA, et al. 2018®); Younger J, et al. 2014®; Rao SSC, et al. 20161%;

Carrington EV, et al. 202000,

secundarios se encontraron el aumento de peso y de apetito,
nduseas, vémito, boca seca y estrefiimiento'®).

Antipsicoticos

La levosulpirida en dosis de 25 mg una vez por dia, frente a
placebo, demostrd una mejoria significativa y mayor eficacia
de mejorfa en sintomas dispépticos y en dismotilidad, asi
como reduccién del tiempo de vaciamiento géstrico, aunque
se informé somnolencia leve. Se ha evaluado el efecto de
la levosulpirida en el vaciamiento géstrico frente a placebo,
y se encontr6 que reduce el dolor y la distension superior
abdominales, la saciedad precoz, las nduseas y los vomitos,
sin efectos secundarios reportados. Las gufas britdnicas de
dispepsia funcional recomiendan dar explicacion cuidadosa
sobre su uso y sobre el perfil de efectos secundarios®.

Agentes ansioliticos

La buspirona, antagonista del receptor de serotonina 1-A,
relaja el cuerpo géstrico y mejora la acomodacion géstrica,
y de este modo reduce significativamente los sintomas gene-
rales de la dispepsia funcional y sindrome de distensién pos-
prandial®”. En un estudio cruzado, aleatorizado, doble ciego
controlado con placebo se observé una reduccién de la gra-
vedad de los sintomas de dispepsia, asi como una disminu-
cién significativa de la plenitud y la distensién posprandial?.
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SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE

El tratamiento del sindrome de intestino irritable (SII)
comienza explicando la condicién, dada la historia natural
benigna, y la educacién a los pacientes sobre la utilidad y
seguridad de las pruebas diagnésticas y las opciones de
tratamiento. Este debe ser seguin el tipo de sintoma y la gra-
vedad (2729, Se orienta al control del dolor como sintoma
predominante y al manejo de los otros sintomas, ya sean
estreflimiento, diarrea, alternancia de estos dos y sintomas
adicionales como la distension, que es frecuente en todos
los tipos de SII. Es por esto que se cuenta con procinéticos,
secretagogos, laxantes, analgésicos antiespasmédicos, entre
otros®'®). El manejo del dolor requiere de sinergias entre
medicamentos que actuen de manera periférica haciendo
neuromodulacion a este nivel, como los antiespasmddicos,
secretagogos, agonistas / antagonistas opidceos, antago-
nistas de los receptores de serotonina y de accién central,
entre los que aparecen los mejor conocidos como neuromo-
duladores, que se desarrollan mas adelante.

Primera linea de tratamiento
En el dolor moderado a grave, el uso de ATC presenta la
evidencia mas sélida. Un metaandlisis en red reciente

demostré que los ATC se clasificaron en el primer lugar en
eficacia para la mejoria del dolor entre las semanas 4 y 12

Articulo de revision



Tabla 2. Resumen de uso de neuromoduladores para cada condicién clinica

Condicion

Farmaco

Tipo de estudio

clinica

Dispepsia  Antidepresivos triciclicos

funcional

SlI

Dolor
abdominal
central
mediado

Dolor anal
funcional

Imipramina

Amitriptilina

ISRSN
Venlafaxina

ISRS
Sertralina

Antidepresivo tetraciclico

Mirtazapina

Antipsicéticos
Levosulpirida

Agentes ansioliticos
Buspirona

ATC

Anmitriptilina, imipramina,
desipramina, nortriptilina
ISRS

Citalopram, escitalopram,
fluoxetina, paroxetina,
sertralina

IRSN

Antipsicéticos atipicos
ATC

Duloxetina
Pregabalina

ATC
Gabapentina

25 mg x 2 semanas
50 mg x 12 semanas

50 mg/dia x 4 semanas frente
a placebo

Amitriptilina 50 mg
Escitalopram 10 mg

75 mg x 2 semanas, 150 mg x
4 semanas

50 mg/dia por 8 semanas

15 mg por 8 semanas

25 mg/dia

20-30 mg/dia x 4 semanas

25-100 (150) mg

Dosis de rango psiquiatrico:
citalopram 10-20 mg;
escitalopram 20 mg/dia;
fluoxetina 20 mg/dia; paroxetina
20 mg/dia; sertralina 50 mg 8
semanas

Duloxetina 30-90 mg
Venlafaxina 225 mg

Quetiapina 25-100 mg
Olanzapina 2,5-10 mg
Anmitriptilina, imipramina,
desipramina, nortriptilina:
25-100 mg

30-60 mg
75-225 mg

ECCAE7

ECCA cruzado®”

ECCA®?

ECCADC cruzado
con placebo®”

EEC DC con
placebo®)

EEC a DC con
placebo®’ 2

ECC frente a
placebo®”)

ECCAcon
placebo®" 1

Metaanalisis en
red?

RSy M, 12 especificos

para ATC(®

RS M, 7 especificos
para ISRS(®

Series de casos!™

Reportes de casos?
Reportes de casos?

RS M3

Estudios de cohorte(™

EGEL
Series de casos!®"
Series de casos!!®"

Alivio de la dispepsia global, mejoria de la ansiedad
Disminucion de los sintomas Gl en 4 semanas

Alivio: 40% con placebo, 53% con amitriptilina, 38%
con escitalopram

No hubo diferencia significativa en los sintomas
frente a placebo

Mejoria en el indice de dispepsia, sin cambios en
los sintomas globales

Aumento de peso, mayor tolerabilidad a nutrientes

Alivio general de los sintomas, mejoria del tiempo
de vaciamiento

Alivio de dispepsia, de plenitud y distension
posprandial

Primeros en eficacia para la mejoria del dolor entre
las semanas 4 y 12 (RR 0,53; 95% IC: 0,34-0,83)

RR para mejoria de sintomas de 0,65 (IC: 0,55-
0,77): NNT: 4,5

RR para la mejoria de sintomas de 0,68 (IC: 0,51-
0,91); NNT: 5

40% alcanza la reduccion de puntajes de dolor

Mejoria del dolor e insomnio
Mejoria si hay diarrea

RR para mejoria de los sintomas de 1,36 (IC: 1,07-
1,71); NNT: 4,5

Disminucién del dolor
Mejoria en la escala de dolor y calidad de vida
Disminucién del dolor
Disminucién del dolor

ATC: antidepresivos triciclicos; CM: centralmente mediado; ECC A: experimento clinico controlado aleatorizado; EEC DC: experimento clinico
controlado doble ciego; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; ISRSN: inhibidores selectivos de la captacién de serotonina y
norepinefrina; NNT: niimero necesario a tratar; RR: riesgo relativo; RS M: revisién sistematica y metaanalisis; SII: sindrome de intestino irritable;
TC: terapia conductual. Adaptada de: Bosman L, et al. 2023(®); Wauters L, et al. 2020”); Rao SSC, et al. 20161%; Carrington EV et al. 20201); Engsbro
AL, etal. 2021"%; Ford AC, et al. 2019"%; Kilgallon E, et al. 2019"'%; Yang H, et al. 2021"'9; Black CJ, et al. 2020("*.
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(RR 0,53; 95% intervalo de confianza [IC]: 0,34-0,83)(?).
Debido a su complejo mecanismo de accién, sus propieda-
des terapéuticas pueden venir de lo buscado, asi como de
sus efectos adversos; por ejemplo, sedacion para tratar el
insomnio o incremento del transito intestinal para mane-
jar la diarrea®. En cuanto a los farmacos de este grupo, se
puede decir que:

« Laamitriptilina y laimipramina (aminas terciarias) pro-
ducen mds frecuentemente efectos colaterales por sus
mayores efectos antimuscarinicos y antihistaminicos.

o La desipramina y la nortriptilina son aminas secunda-
rias con menores efectos antihistaminicos y antimusca-
rinicos que la amitriptilina.

« La dosis se encuentra entre 25 y 10 mg/dia o incluso
hasta 150 mg/dia, pero son los efectos adversos en
relacién con el beneficio (indice terapéutico) los que
determinan la dosis final®*.

Los ISRSN tienen evidencia de uso colateral por el uso en
otras condiciones como dolor dorsal, cefalea y fibromialgia
que coexisten con SII. Tienen menores efectos adversos
que los ATC y se pueden usar cuando los efectos de estos
son pobremente tolerados. Es importante aclarar que esto
se debe al efecto serotoninérgico y la carencia de efectos
antimuscarinicos, lo que a su vez hace este grupo util en el
manejo cuando el estrefiimiento y la depresion son parte
del cuadro de SII®?.

En esta primera linea de tratamiento también se encuen-
tran los ISRS, que son ttiles especialmente cuando la ansie-
dad, la depresion, las caracteristicas obsesivas y fobicas son
centrales allado delos sintomas de SII, y es primordial aclarar
que no ayudan en el manejo del dolor sino de los sintomas
globales, por lo que se usan en dosis de rango psiquidtrico®.

Segunda linea de tratamiento

Farmacos como la olanzapina y la quetiapina son considera-
dos antipsicéticos atipicos, producen menos efectos extra-
piramidales y se usan como cotratamiento en el manejo
de dolor abdominal en SII. La quetiapina tiene multiples
efectos en diferentes receptores: D, S-HT,A, antagonista
del receptor H , parcial del S-HT A, afinidad de a, y a,, asi
como inhibicién de la recaptacién de noradrenalina por
uno de sus metabolitos (N-desalquilquetiapina). Tiene
efectos en el dolor asociado a fibromialgia y se usa en dosis
bajas (25-200 mg/dia en alteraciones del eje I-C). La olan-
zapina ha sido mds estudiada en el manejo de dolor crénico
asociado a fibromialgia y cefalea en dosis de 2,5-10 mg/dia.
Los efectos adversos estan descritos en la Tabla 1%

Los deltas ligandos son otro grupo de neuromodulado-
res periféricos que bloquean la subunidad a8 de canales de
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calcio sensibles al voltaje de las neuronas; estos incluyen la
gabapentina y la pregabalina, cuyos estudios demuestran la
reduccidn de la hipersensibilidad visceral en SII. La coexis-
tencia de SII con fibromialgia y dolor abdominal parietal
podrian ser un escenario para esta alternativa®?).

Finalmente, hay un espacio para la naltrexona en dosis
baja (4,5 mg/dia), que es una opcién en dolor crénico,
lo cual puede extrapolarse al SIL. Su efecto analgésico al
parecer no solo se explica por el antagonismo opidceo, sino
también por un efecto antiinflamatorio y neuroprotector a
través de las células de la microglia®.

SINDROME DE DOLOR ABDOMINAL CENTRALMENTE
MEDIADO

El manejo del sindrome de dolor abdominal centralmente
mediado (SDACM) requiere de establecer una relacién
médico-paciente eficaz, proponer objetivos de tratamiento y
basarlo segtin la gravedad de los sintomas, ofreciendo la posi-
bilidad de combinacién de opciones de tratamiento, inclui-
dos tratamientos farmacolégicos o psicologicos®'?). El tra-
tamiento médico es mds eficaz en el contexto de un paciente
con una buena relacién médico-paciente y un plan integral
de tratamiento biopsicosocial®”. Existe poca informacién
basada en evidencia de estudios disefiados especificamente
para el tratamiento de SDACM, razén por la que los concep-
tos son genéricos y similares a los cuadros dolorosos de los
trastornos de la interaccién cerebro-intestino (TICI), como
el SII. Por tanto, los siguientes aportes son basados especial-
mente en SIIy estudios de SII particularmente graves®V.

Antidepresivos triciclicos

Doce ensayos clinicos aleatorizados (ECA) evaluaron la
eficacia y la seguridad de los ATC para el tratamiento de
pacientes con SII. De los pacientes que recibieron terapia
activa, el 63,8% de los asignados al azar al tratamiento
activo mejoraron. El NNT con los ATC fue de 4,5 (IC
95%: 3,5-7). Las ultimas revisiones sistematicas y metaand-
lisis evaluaron el efecto de la terapia antidepresiva sobre
el dolor abdominal*'). Los antidepresivos tenian mds
probabilidades de mejorar sintomas de dolor abdominal
que el placebo; sin embargo, los efectos benéficos se debie-
ron a la terapia con ATC, no a los ISRS, y mostré que los
ATC mejoraron los sintomas globales en pacientes con
SII en relacién con el placebo (riesgo relativo [RR]: 1,36;
IC 95%: 1,07-1,71). El NNT con los ATC fue de 4,5 (IC
95%: 3,5-7)1%. Una reciente guia clinica de manejo del SII
recomienda que los ATC se usen para tratar los sintomas
globales del SII, como recomendacién fuerte, calidad de la
evidencia moderada®.

Articulo de revision



Inhibidores de la recaptacion de serotonina y
norepinefrina

En dos estudios de cohorte*?), especificamente para
pacientes con SDACM se aprecia una respuesta favora-
ble con la duloxetina en dosis inicial de 30 mg/dia para la
mejoria del dolor, en comparacion con varias intervencio-
nes (ATC, opioides, gabapentina) (p = 0,003) (429,

Pregabalina

En un ensayo clinico controlado (ECC) con 107 pacientes
con SDACM comparé las puntuaciones de calidad de vida
(PHQ-15) y de la escala de dolor (GAD-7) y encontré que
los pacientes aceptan la pregabalina en dosis de 75 mg, tres
veces al dia, o un régimen combinado de pregabalina y pin-
averio, con una disminucién del dolor mayor que la de los
receptores de bromuro de pinaverio (p = 0,0002 frente a p
=0,0033)@7,

Otros agentes

Se realiz6 un ECA prospectivo para explorar la eficacia a
corto plazo del analgésico local (lidocaina) y del analgé-

Tabla 3. Efectos secundarios de los medicamentos neuromodulares

Grupo Medicamento

ATC - Amitriptilina
- Imipramina
- Desipramina
- Nortriptilina

ISRS - Citalopram
- Escitalopram
- Fluoxetina
- Paroxetina
- Sertralina

IRSN Duloxetina

Antipsicoticos atipicos - Quetiapina

sico opioide (sufentanilo) en 130 pacientes con SDACM y
ambos mostraron eficacia negativa durante la observacién
a corto plazo, sin que el bloqueador de los receptores opioi-
des (sufentanilo) empeorara los sintomas¥). Con respecto
alas dosis y efectos secundarios de los medicamentos men-
cionados (Tabla 3).

DOLOR ANORRECTAL FUNCIONAL

En el dolor anorrectal funcional hay tres tipos de desérde-
nes: el sindrome del elevador del ano, el dolor inespecifico
funcional y la proctalgia fugaz; su diferenciacién clinica se
basa en la duracion del dolor y la presencia o no de sensibi-
lidad anorrectal .

Tratamiento

El tratamiento del sindrome elevador del ano (SEA) usual-
mente incluye estimulacion eléctrica, terapia de biofeedback
(para mejorar el esfuerzo de defecacién ha demostrado ser
eficaz en mas del 90% a corto plazo) y relajantes musculares
como metocarbamol, diazepam y ciclobenzaprina; las tera-
pias de masaje del musculo elevador del ano y los baiios de
asiento también han mostrado utilidad?.

Efectos secundarios

Sedacion, estrefiimiento, hipotension, boca seca, nausea, arritmias, ganancia de peso,
disfuncion sexual, prolongacion del QT®81419)

Agitacion, diarrea, insomnio, sudores nocturnos, cefalea, pérdida de peso, disfuncion sexual,
somnolencia, boca seca, cefalea )

Néausea, agitacion, mareo, trastornos del suefio, fatiga, disfuncion hepatica™'

Sedacion , somnolencia, boca seca, sindrome metabolico, arritmias cardiacas, alteraciones

funcion hepatica, ganancia de peso, diabetes®

Ligandos Delta - Gabapentina
Pregabalina

Antidepresivo tetraciclico - Mirtazapina

Antipsicoticos Levosulpirida

Ansioliticos Buspirona

Somnolencia leve©®

Sedacion, cefalea, vértigo, mareo, fatiga, ganancia de peso, edema periférico"" 2"

Aumento de peso y aumento de apetito, boca seca, nausea, estrefiimiento, vomito©24

Sedacion, cefalea, vértigo©®

ATC: antidepresivos triciclicos; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; ISRSN: inhibidores selectivos de la captacién de
serotonina y norepinefrina. Adaptada de: Bosman L, et al. 2023(®; Drossman DA, et al.2018®); Carrington EV, et al. 20201Y; Kilgallon E, et al.

20191%; Yang H, et al. 202119; Xu R, et al. 20237,
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Los enfoques terapéuticos en neuromodulacién del sin-
drome del musculo elevador del ano y el dolor anorrectal
funcional inespecifico incluyen medidas como: antidepre-
sivos triciclicos en dosis baja, gabapentina y ciclobenza-
prina. Sin embargo, no hay estudios clinicos controlados
sobre estos manejos, pero se sugieren ATC en pacientes
que coexisten con ansiedad"?.

CONCLUSIONES

Luego de hacer una revisién de la literatura de cada TICI,
se seleccionaron aquellos estudios clinicos (revisiones sis-
tematicas, ECC o, en general, la mejor evidencia disponible
segtin cada caso) con los que se pudieron proponer dife-
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